SWI/SNF-Komplex-assoziierte Tumordispositions-Syndrome by Bens, Susanne et al.
Schwerpunktthema: Tumorsyndrome
medgen 2017 · 29:296–305
https://doi.org/10.1007/s11825-017-0160-4
Online publiziert: 27. November 2017
© Der/die Autor(en) 2017. Dieser Artikel ist
eine Open-Access-Publikation.
Susanne Bens1 · Hildegard Kehrer-Sawatzki1 · Martin Hasselblatt2 ·
Michael C. Frühwald3 · Reiner Siebert1
1 Institut für Humangenetik UniversitätsklinikumUlm, Ulm, Deutschland
2 Institut für Neuropathologie, WWUMünster, Münster, Deutschland





mentable)-Komplex ist ein evolutionär
konserviertesMakromolekül,dassichso-
wohl bei Pro- als auch Eukaryoten findet.
DerKomplexbesteht jenachOrganismus
und Gewebe aus einer variablen Zahl
und Zusammensetzung von z. T. über
20 Untereinheiten (. Abb. 1). Er besitzt
als Kernelement eine ATPase und desta-
bilisiert Histon-DNA Interaktionen, was
im Sinne eines „chromatin remodelings“
zu einer Konformationsänderung der
Struktur des Nukleosoms führt. Hier-
über kann der SWI/SNF-Komplex ATP-
abhängig die Zugänglichkeit von DNA-
Elementen wie Enhancern für z. B. Tran-
skriptionsfaktoren modulieren und so
entscheidenden Einfluss auf das Tran-
skriptom und damit auf eine Vielzahl
von zellulären Funktionen nehmen [1].
Abhängig davon, ob die ARID1A/B oder
die ARID2- und PBRM1-Untereinhei-
ten beteiligt sind, werden die jeweiligen
Varianten des SWI/SNF-Komplexes in
die beiden Kategorien BAF (BRG1- or
HBRM-associated factors, SWI-SNF-A)
oder PBAF (polybromo-associated BAF,
SWI-SNF-N) eingeordnet.
Keimbahnmutationen vonGenen, die
für Proteine des SWI/SNF-Komplexes
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kodieren, sind zum einen mit spe-
zifischen Fehlbildungs-Retardierungs-
Syndromen, wie dem Coffin-Siris-Syn-
drom oder dem Nicolaides-Baraitser-
Syndrom, assoziiert. Bei Patienten mit
diesen Syndromen sind Tumorerkran-
kungen nur selten beschrieben. Auch
wenn systematische Erhebungen bislang
fehlen, scheinen diese Syndrome nicht
mit einem deutlich erhöhten Risiko für
Krebserkrankungen assoziiert zu sein.
Zum anderen sind Keimbahnmu-
tationen von Genen, die Proteine des
SWI/SNF-Komplexeskodieren,miteiner
Disposition für benigne (z. B. Schwan-
nome) und/oder maligne (z. B. aggres-
sive Hirntumoren) Tumoren assoziiert.
Somatische Mutationen, einschließlich
Translokationen oder Deletionen, von
Genen, die für einzelne Untereinheiten
des SWI/SNF-Komplexes kodieren, fin-
den sich nach einer aktuellen Übersicht
bei etwa 20% aller Krebserkrankungen
des Menschen. Entsprechend zählt der
Komplex zu den bei der Tumorentste-
hung am häufigsten mutierten regula-
torischen Einheiten [2]. Inaktivierende
Veränderungen seiner Untereinheiten
bedingen eine fehlerhafte Zusammen-
setzung des SWI/SNF-Komplexes. Da-
durch ändert sich das Bindungsmuster
des Komplexes an Promotoren und En-
hancer, was zu einer Störung der Balance
zwischen Differenzierung und Selbster-
neuerung der Zellen und so letztlich
zur Tumorentstehung führt ([3] und
Referenzen darin).
Keimbahnmutationen, die mit Tu-
mordispositions-Syndromen assoziiert
sind, wurden bisher für SMARCB1,
SMARCA4, SMARCE1 und PBRM1 be-
schrieben. Im Folgenden werden diese
mit dem SWI/SNF-Komplex-assoziier-
ten Tumordispositions-Syndrom kurz




Rhabdoide Tumoren sind seltene, bösar-
tige Tumorerkrankungen, die aggressiv
verlaufen und mit einer ungünstigen
Prognose assoziiert sind. Sie zählen zu
den embryonalen Tumoren und betref-
fen überwiegend Kinder in den ersten
Lebensjahren. Sie können sich sowohl
im Gehirn und Rückenmark (atypische
teratoide/rhabdoide Tumoren: AT/RT)
als auch in der Niere (rhabdoide Tu-
moren der Niere: RTK, rhaboid tumors
of the kidney) und in den Weichteilen,
wie z. B. in der Leber, den Halsweich-
geweben, aber auch an allen anderen
anatomischen Lokalisationen (maligne
rhabdoide Tumoren: MRT) manifestie-
ren. Nach dem Jahresbericht 2016 des
deutschen Kinderkrebsregisters wurden
zwischen 2006 und 2015 insgesamt 140
Patienten unter 15 Jahren mit einem
AT/RT in Deutschland gemeldet. Dies
entspricht etwa 15–20% aller intrakra-
niellen und intraspinalen embryonalen
Tumoren. AT/RT betreffen vornehmlich
Säuglinge und Kleinkinder, können sich
aber auch schon pränatal präsentieren.
So beträgt das mediane Erkrankungs-
alter 18 Monate. Die Inzidenz liegt in
der Altersgruppe der Säuglinge (<1 Jahr)
mit 7,5/Mio. am höchsten und nimmt
dann kontinuierlich ab (http://www.
kinderkrebsregister.de/dkkr/ergebnisse/
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Abb. 18 Schematische Darstellung eines SWI/SNF-Komplexes undder inaktivierenden Veränderungen bei RTPS1 undRTPS2.
a Intakter SWI/SNF-Komplex.bDie Inaktivierung von SMARCB1 in der Keimbahn ist typisch für das RTPS1.
cDie Inaktivierung von SMARCA4 in der Keimbahn ist assoziiertmit RTPS2, aber auchmit der familiärenDisposition für SCCOHT
jahresberichte.html). Somit sind AT/RT
trotz ihrer Seltenheit mit etwa 50% die
häufigsten malignen Hirntumoren bei
Säuglingen bis zum sechsten Lebensmo-
nat. Es wurde eine leichte Prädominanz
des männlichen Geschlechts berichtet
(Ratio männlich/weiblich: 1,3). Auch für
die RTK und MRT gilt die beschriebene
Altersabhängigkeit. Für beide Entitäten
ist die höchste Inzidenz in der Gruppe
der Säuglinge zu beobachten (bei Alter
<1 Jahr laut Jahresbericht 2016 des Kin-
derkrebsregisters 1,2/Mio. für RTK und
4/Mio. für extrarenale MRT).
Klinische Präsentation und Genetik
Rhabdoide Tumoren manifestieren sich
in der Regel mit unspezifischen klini-
schen Zeichen, wie einem vorgewölbten
Bauch, Schmerzen oder Gedeihstörun-
gen. Bei RTKs können sich auch eine
Hämaturie und bei AT/RTs Erbrechen,
Kopfschiefhaltung oder Lähmungen von
Hirnnerven zeigen. Bei der Diagnose-
stellung bestehen in bis zu 30% bereits
Metastasen.
Hinweise auf ein Rhabdoidtumor-
Prädispositions-Syndrom (RTPS) oder
ein erhöhtes Risiko für rhabdoide Tu-
moren sind in . Tab. 1 aufgeführt. Bei
25–30% der Patienten mit rhabdoiden
Tumoren liegt ein RTPS vor, wobei
zwischen RTPS1 (MIM#609322) und
RTPS2 (MIM#613325) unterschieden
wird. RTPS1 ist mit etwa 95% der Fäl-
le von RTPS die häufigste Form und
wird durch heterozygote Inaktivierung
von SMARCB1 in 22q11.23 durch eine
Einzelbasenmutation oder eine struktu-
relle Mutation (Deletion, Translokation)
verursacht (GeneReviews: Rhabdoid tu-
mor predisposition syndrome, Nemes K
et al., under review). RTPS2 wird durch
eine heterozygote Inaktivierung von
SMARCA4 in 19p13.2 in der Keimbahn
hervorgerufen.
Bei Patienten mit Keimbahnmutatio-
nen in SMARCB1 oder SMARCA4 oh-
ne Manifestation von Rhabdoidtumoren
wurden andere Tumoren beobachtet, so-
dassdiemitdiesenGenenassoziierteDis-
position möglicherweise auch mit ande-
renTumoren als RT assoziiert ist.. Tab. 2
gibt eine Übersicht über diese Tumoren.
SMARCB1 gehört zu den Kern-
einheiten des SWI/SNF-Komplexes,
SMARCA4 zu seiner katalytischen Un-
tereinheit. Mutationen in anderen für
Komponenten des Komplexes kodieren-
denGenensindnachdemaktuellenStand
nicht als ursächlich für ein RTPS be-
schrieben,sodassdasRTPSgenetischklar
determiniert ist. Für das RTPS1 wurden
bei Patienten zu etwa gleichen Anteilen
Deletionen des kompletten SMARCB1-
Gens (22%), intragenische Deletionen
und Duplikationen (24%), Nonsense-
mutationen(24 %)undFrameshiftMuta-
tionen (20%) nachgewiesen [4]. Seltener
sind Spleißmutationen für das RTPS1
ursächlich (10%). Auch wenn die Zahl
der Patienten mit RTPS2 bislang gering
ist, so scheinen doch hier Missensemu-
tationen im Vergleich zu trunkierenden
Veränderungen des SMARCA4-Gens
deutlich seltener [5]. Das zweite Ereignis
der Tumorinitiierung, das sowohl bei
SMARCB1- als auch bei SMARCA4-as-
soziierten Tumoren im Sinne des 2-Hit-
Modells zur Tumorentstehung führt,
ist in der Regel eine inaktivierende
somatische Mutation des zweiten Al-
lels (Punktmutation, große Deletion
oder ein kopienzahlneutraler Verlust
der Heterozygotie [LOH], der mit einer
Duplikation des primär betroffenen Al-
lels einhergeht). Somatische Mutationen
weiterer Gene spielen im Gegensatz zu
vielen anderen malignen Neoplasien bei
Rhabdoidtumoren allenfalls eine unter-
geordnete Rolle [6]. Insgesamt gehören
die Rhabdoidtumoren mit genomweit
im Mittel nur ein bis zwei Mutationen
pro 10Mb zu den Neoplasien mit den
wenigsten somatischen Mutationen [7].
Obwohl die Inaktivierung von
SMARCB1 (bzw. alternativ selten
SMARCA4) bei allen AT/RT als das
initiale Ereignis gilt und sich nur wenige
zusätzliche somatische Imbalancen oder
Mutationen finden, können die Tumor-
zellen aufgrund ihrer epigenetischen
Signaturen in drei Subgruppen klassifi-
ziert werden [6, 8]. Diese Signaturen, die
auf DNA-Methylierungsanalysen beru-
hen, korrelieren interessanterweise wie
folgt mit klinischen Parametern:
4 AT/RT-TYR Signatur: infratentoriel-
le Lokalisation, frühes Erkrankungs-
alter
4 AT/RT-MYC Signatur: primär su-
pratentorielle Lokalisation, späteres
Erkrankungsalter (4–5 Jahre)
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table)-Komplexe sind aus mehreren, je nach
Geweben unterschiedlichen Untereinheiten
zusammengesetzt und regulieren im Sinne
von „Chromatin-(Re)Modeling“ ATP-abhängig
die Zugänglichkeit von funktionellen DNA
Elementen, wie Promotoren und Enhancern,
für z. B. Transkriptionsfaktoren.
Keimbahnmutationen in den kodierenden
Genen für die Untereinheiten SMARCB1,
SMARCA4, SMARCE1 und PBRM1 des SWI/SNF-
Komplexes sind mit einer Veranlagung für
Tumorerkrankungen assoziiert. Keimbahnmu-
tationen in SMARCB1 und SMARCA4 führen zu
den Rhabdoidtumor-Prädispositions-Syndro-
men (RTPS) 1 bzw. RTPS2. Dies sind einem
autosomal-dominanten Erbgang folgende
Dispositionen für maligne Rhabdoidtumoren
(RT) des Gehirns (AT/RT), der Nieren (RTK)
und der Weichgewebe (MRT). Hinweise für
ein RTPS sind eine frühe, z. T. schon pränatale
Manifestation von RT, ein synchrones
Auftreten mehrerer RT und eine positive
Familienanamnese. Sporadisch auftretende
RT weisen eine somatische Inaktivierung von
SMARCB1 (oder selten SMARCA4) auf und sind
im Vergleich zu auf einem RTPS beruhenden
RT mit einer günstigeren Prognose assoziiert.
Keimbahnmutationen in SMARCB1 und
SMARCA4 können unabhängig von einem
RTPS auch zu anderen Tumoren führen.
Keimbahnmutationen in SMARCA4wurden bei
Patientenmit der hyperkalzämischen Form
von kleinzelligen Ovarialkarzinomen (small
cell carcinoma of the ovary, hypercalcemic
type; SCCOHT) nachgewiesen. SMARCB1-
Keimbahnmutationen wurden neben RT
z. B. mit einer Schwannomatose assoziiert.
Im Unterschied zu RT und SCCOHT ist für
die Manifestation einer Schwannomatose
ein Funktionsverlust von SMARCB1 in
Kombination mit einem somatischen Verlust
von NF2 erforderlich.
Die phänotypische Breite von SMARCB1-
assoziierten Neoplasien geht auf Art und
Lokalisation der Mutation zurück. Weiterhin
spielt vermutlich der Zeitpunkt des „second
hit“ eine Rolle, da die Empfindlichkeit für
die Entwicklung eines RT bei biallelischer
Inaktivierung von SMARCB1 in RT-Pro-
genitorzellen wohl nur in einem kurzen
Entwicklungszeitfenster gegeben ist.
Schlüsselwörter
SMARCB1 · SMARCA4 · Atypische te-
ratoide/rhabdoide Tumoren (AT/RT) ·
Schwannomatose
SWI/SNF complex-associated tumor predisposition syndromes
Abstract
The SWI/SNF(SWItch/Sucrose Non-fermen-
table)-complexes are composed of several
different subunits with specialized functions
in specific tissues. These complexes are
involved in chromatin re-modeling by
regulating the ATP-dependent accessibilityof
transcription factors to functional elements
within promoters and enhancers. Germline
mutations in the genes SMARCB1, SMARCA4,
SMARCE1 and PBRM1 encoding different
SWI/SNF-complex subunits are associated
with several hereditary cancer predisposition
syndromes. For example, germline mutations
in SMARCB1 and SMARCA4 may cause rhab-
doid tumor predisposition syndromes RTPS1
and RTPS2, respectively. These syndromes are
characterized by the occurrence of rhabdoid
tumors of the brain (AT/RT), kidney (RTK)
and soft tissues (MRT) in early infancy. In
contrast to sporadic rhabdoid tumors, RTPS
is characterized by the early onset of tumors
(even prenatally), the development ofmultiple
tumors and the presence of several affected
family members. Sporadically occurring RT
are characterized by somatic SMARCB1 or, less
commonly observed, SMARCA4 mutations
and are associated with a better prognosis
than RTs occurring in patients with germline
mutations of these genes.
SMARCB1 and SMARCA4 may also predispose
to other tumor types. Germline mutations in
SMARCA4 have been identified in patients
with small cell carcinoma of the ovary of
the hypercalcemic type (SCCOHT), whereas
SMARCB1 germline mutations may cause
schwannomatosis, characterized by the
development of benign nerve sheath tumors
termed schwannomas. In contrast to RT and
SCCOHT, schwannoma growth is not only
dependent upon biallelic SMARCB1 mutations
but also the inactivation of the NF2 gene.
The heterogeneous spectrum of tumors
caused by SMARCB1 inactivation is most likely
associated with different types of germline
mutation as well as the timing of the second
hit mutations in the sense that the progenitor
cells of rhabdoid tumors are only sensitive
towards biallelic SMARCB1 loss during a brief
developmental time-frame.
Keywords
SMARCB1 · SMARCA4 · Atypical te-
ratoid/rhabdoid tumors (AT/RT) ·
Schwannomatosis
4 AT/RT-SHH Signatur: sowohl infra-
als auch supratentorielle Lokalisation
Diese neuen und noch nicht vollstän-
dig verstandenen Befunde belegen, dass
trotz der genetischen Homogenität der
AT/RTauf epigenetischerEbene eineHe-
terogenität besteht, welche offensichtlich
klinische Relevanz besitzt.
Diagnostik
Zur Evaluation eines synchronen Tu-
mors, gerade wenn der Verdacht auf
ein RTPS besteht, sollte frühzeitig eine
Ganzkörperbildgebung mittels MRT in
Erwägung gezogen werden. Bei einem
AT/RT sollten mit der Bildgebung der
komplette Liquorraum und der Spinal-




beinhaltet eine histologische Beurteilung
und eine Bestimmung der SMARCB1
(INI1) bzw. SMARCA4 (BRG1) Expres-
sion mittels immunhistochemischen
Färbungen an Tumorgewebe (. Abb. 2).
Histopathologisch sind in rhabdoiden
Tumoren sogenannte Rhabdoidzellen
nachweisbar, die durch randständige
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Tab. 1 Hinweise auf das Vorliegen eines RTPS
Kongenitale oder sehr frühe Manifestation eines Rhabdoidtumors
(<6–12 Monate oder sogar pränatale Diagnose)
Synchrone Manifestation in zwei oder mehr Lokalisationen
(typische Kombination: AT/RT und RTK oder AT/RT und extrarenalerMRT)[14]
Aggressiver klinischer Verlauf (z. B. Progression unter Therapie)
Positive Familienanamnese
Heterozygote inaktivierende Keimbahnmutationdes SMARCB1-Gens in 22q11.23 oder
SMARCA4-Gens in 19p13.2
Tab. 2 Tumorentitäten, die bei Patientenmit Keimbahnmutation in Untereinheiten des
SWI/SNF-Komplexes beschriebenwurden (modifiziert nach [12, 26])
Tumor Gen
Rhabdoidtumoren (AT/RT, RTK, MRT) SMARCB1, SMARCA4
Schwannome SMARCB1
SCCOHT (small-cell carcinoma of the ovary, hypercalcemic type) SMARCA4
Meningeom/klarzelligesMeningeom SMARCB1/SMARCE1
Papilläres Nierenzellkarzinom/klarzelligesNierenzellkarzinom SMARCB1/PBRM1
Karzinom des Plexus choroideus* SMARCB1
PNET (Primitiver neuroektodermaler Tumor)* SMARCB1
CRINET (Cribriformer neuroepithelialer Tumor) SMARCB1









*Bei einigen beschriebenen Tumoren handelt es sich retrospektiv wahrscheinlich um AT/RT
prominente Nukleolen und einen ex-
zentrisch gelegenen Zytoplasmasaum
mit variablen eosinophilen zytoplas-
matischen Einschlüssen charakterisiert
sind. Ist in der Immunhistochemie zu-
sätzlich ein Verlust der INI1 bzw. BRG1
Expressionnachweisbar, sollte eine gene-
tische Diagnostik angeschlossen werden
(Sequenzierung von SMARCB1 bzw.
SMARCA4 sowie Kopienzahlanalyse
mittels MLPA an DNA aus Tumor-
gewebe oder FISH-Analyse an Paraf-
finschnitten aus dem Tumorgewebe).
Parallel, zumindest aber bei Nachweis
einer somatischen Deletion oder Muta-
tion, besteht die Indikation zur Analyse
hinsichtlich einer Keimbahnmutation/-
deletion an z. B. peripherem Blut. In den
Paraffinschnitten für die FISH-Analysen
ist häufig Normalgewebe (z. B. Gefäße)
enthalten, welches meistens bereits eine
Einschätzung hinsichtlich desVorliegens
einer heterozygoten Keimbahndeletion
erlaubt (. Abb. 2).
ImRahmendes EuropäischenRT-Re-
gisters (EU-RHAB), in dem die meisten
deutschen Patienten behandelt werden,
erfolgt die neuropathologische und ge-
netische Referenzdiagnostik in Deutsch-
land zentralisiert. Die Kontaktdaten sind
am Ende des Artikels aufgeführt.
Therapie
Die Therapieempfehlungen des Dana
Faber Cancer Institute [9] und des Eu-
ropäischen Rhabdoid Registers werden
aktuell als Standard anerkannt und müs-
sen als „best available evidence“ für eine
wirksame Therapie angesehen werden
[10]. Aktuelle Empfehlungen des EU-
RHAB-Register finden sich unter http://
www.rhabdoid.de. Patienten mit Keim-
bahnmutationen im SMARCB1 bzw.
SMARCA4-Gen zeigen im Vergleich zu
sporadischen Rhabdoidtumoren einen




hend unklaren Datenlage zur Penetranz
unddermultiplenLokalisationen, die bei
einem RTPS betroffen sein können, kei-
ne standardisierten Empfehlungen zur
Früherkennungentwickelt. ImAllgemei-
nen gilt, dass trunkierende Mutationen
in SMARCB1 mit einem höheren Risi-
ko für eine Tumorentwicklung assoziiert
sind als Missensemutationen. Weiterhin
scheint das Risiko für das Auftreten von
Rhabdoidtumoren im ZNS und Abdo-
men bei SMARCA4-Keimbahnmutatio-
nen gering zu sein. Für weibliche Trä-
ger einer SMARCA4-Keimbahnmutatio-
nen sollten regelmäßige Ultraschallun-
tersuchungen der Ovarien und im hö-
heren Alter ggf. eine Oophorektomie in
Erwägung gezogen werden [12]. Vor-
schläge für ein Vorsorgeprogramm für
Träger einer trunkierenden SMARCB1-
Keimbahnmutation beinhalten konkret
ein MRT des Kopfes und eine Sonogra-
phie des Abdomens alle drei Monate so-
wie ein Ganzkörper-MRT (keine Anga-
ben zur Frequenz) bis zum fünften Le-
bensjahr, für Träger einer SMARCA4-
Mutation wurden bisher keine Empfeh-
lungen entwickelt [12]. Alternative Pro-
gramme schlagen bei RTPS1 eine mo-
natliche Schädel- und eine Abdomen-
sonographie alle 2–3 Monate im ersten
Lebensjahr und ein MRT des Schädels
und des Spinalkanals sowie eine Sono-
graphie des Abdomens alle sechsMonate
zwischendemerstenundviertenLebens-
jahrvor[13].DieaktuellenVorsorgeemp-
fehlungen des EU-RHAB-Registers sind
aufgrund der schlechten Prognose der
Erkrankung noch intensiver als die oben
benannten Programme und in . Tab. 3
zusammengefasst.
Genetische Beratung
RTPS folgen dem autosomal-dominan-
ten Erbgang mit inkompletter Penetranz
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Schwerpunktthema: Tumorsyndrome
Abb. 28 Nachweis von SMARCB1 (INI1) bzw. SMARCA4 (BRG1) Veränderungenmittels Immunhisto-
chemie und FISHbei rhabdoiden Tumoren. a,b, e, f Immunhistochemie. Färbung für SMARCB1/INI1
(a,b) und SMARCA4/BRG1 (e, f) in einem SMARCB1-mutierten atypischen teratoiden/rhabdoiden Tu-
mor (AT/RT) sowie einem SMARCA4-mutierten AT/RT. Charakteristisch ist der Verlust der Expression
von SMARCB1/INI1 bzw. SMARCA4/BRG1 in den Tumorzellen,währenddiese in nicht neoplastischen
Zellkernenerhalten ist (internePositivkontrolle).Maßstab100μm. c,dFluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
runganParaffinschnittenvonPatientenmit einemAT/RTmit einer lokusspezifischenProbe (spectrum
green/spectrumorange) fürdenSMARCB1-Genort in22q11.23 inKombinationmit einer chromosome
enumerationProbe fürdasChromosom6 (CEP6,Abbott, spectrumaqua)als Kontrolle.cHeterozygote
Deletion SMARCB1;d homozygote Deletion SMARCB1. Die Zelle in derMittemit normaler Signalkon-
stellation kann als Hinweis gewertetwerden, dass hier keine Keimbahndeletion vorliegt
und variabler Expressivität. Die meisten
PatientenmitNachweis einerKeimbahn-
mutation in SMARCB1 haben Neumu-
tationen [4], wohingegen beim RTPS2
SMARCA4-Mutationen häufiger von ei-
nemElternteilweitergegebenwurden[5].
In einer Studie vonEaton et al. wurde un-
ter 100 Patienten mit einemAT/RT, RTK
oderMRT bei 35 Betroffenen eine Keim-
bahnmutation in SMARCB1 nachgewie-
sen. Neun Patienten hatten die Mutation
von einem Elternteil geerbt und in acht
dieser neun Familien waren mindestens
ein oder mehrere Angehörige von einem
Rhabdoidtumoroder einemSchwannom
betroffen [14]. Bei Nachweis einer Keim-
bahnmutation bei einem betroffenen Pa-
tienten sollte daher eine Testung der El-
tern angeboten werden, um zu klären,
ob die Mutation de novo aufgetreten ist
oder von einem Elternteil weitergegeben
wurde. In wenigen Familien mit gene-
tisch gesichertem RTPS, in denen meh-
rereGeschwister betroffenwarenunddie
Mutation bei den gesundenEltern ausge-
schlossen wurde, wird ein Keimzellmo-
saik vermutet [14, 15]. Rhabdoidtumo-
ren können sich im Rahmen eines RTPS
bereits vor der Geburt manifestieren, so-




Patienten mit Schwannomatose (MIM
#162091)habenmultiplespinaleSchwan-
nome und/oder Schwannome der peri-
pheren Nerven (Synonyme: Neurinome,
benigne periphere Nervenscheidentu-
more BPNSTs). Seltener treten Schwan-
nome der Hirnnerven (wie z. B. unila-
terale Vestibularis-Schwannome) oder




wichtig sind intradermale Schwannome,
die bei Schwannomatose nicht auftre-
ten, aber bei 27% der Patienten mit
NF2 festzustellen sind [17]. Ependymo-
me, bilaterale Vestibularis-Schwanno-
me, Katarakte und Retina-Hamartome
sind häufig bei NF2, kommen aber bei
Patienten mit Schwannomatose nicht
vor. Patienten mit Schwannomatose lei-
den häufig unter chronischen, starken
Schmerzen im Sinne einer peripheren
Neuropathie. Diese Schmerzsymptoma-
tik ist in den meisten Fällen nicht mit
nachweisbaren Tumoren assoziiert [16].
Die Schwannomatose ist selten, ihre
Häufigkeit wird auf 1:40.000–1:70.000
geschätzt. Schwannomatose tritt meist
sporadisch auf, 13–25% der Fälle sind
familiär (zusammengefasst in [18]).
Genetik
Bislang wurden zwei Gene identi-
fiziert, deren Keimbahnmutationen
zur Schwannomatose prädisponieren:
LZTR1 und SMARCB1. Keimbahnmu-
tationen in SMARCB1 wurden bei 48%
der Patienten mit familiärer und 10%
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Tab. 3 Vorsorgeempfehlungen des EU-RHAB-Registers für Personenmit RTPS
(nachGeneReviews: Rhabdoid tumor predisposition syndrome, Nemes K et al., under review)
Von Geburt bis zum Alter von einem Jahr
AT/RT Körperliche und neurologische Untersuchung sowie Schädelultraschall monatlich
MRT, RTK Ultraschall des Abdomens und Beckens alle 2–3 Monate
Ggf. alle 6 Monate Ganzkörper-MRT
Im Alter von 1 bis 4 (5) Jahren
AT/RT MRT des Gehirns und Rückenmarks alle 3–4 Monate
MRT, RTK Ultraschall des Abdomens und Beckens alle 3–4 Monate
Ggf. alle 6 Monate Ganzkörper-MRT
Nach dem Alter von vier Jahren reduziert sich möglicherweise die Wahrscheinlichkeit, einen Rhab-
doidtumor zu bekommen, bei Anlageträgern deutlich. Es scheint allerdings sinnvoll, Personen mit
RTPS für andereManifestationen (z. B. Schwannome, SCCOHT)weiter eine Vorsorge anzubieten. Prak-
tisch könnte diese jährliche körperliche Untersuchungen und gezielte Bildgebung symptomatischer
Körperregionen (z. B. bei neurologischen oder körperlichen Auffälligkeiten, Zyklusveränderungen)
beinhalten. Bei SMARCA4-Mutationsträgern siehe Text bzgl. SCCOHT Vorsorge
mit sporadischer Schwannomatose fest-
gestellt [19–24]. Die biallelische Inakti-
vierung des SMARCB1-Gens in Schwan-
nomen spricht dafür, dass SMARCB1
auch in diesen Tumoren als Tumor-
suppressor agiert [19, 20, 23]. Jedoch
ist für die Entstehung der Schwanno-
me nicht nur der Funktionsverlust von
SMARCB1 erforderlich, sondern auch
der Verlust des NF2-Gens, das wie
SMARCB1 auf Chromosom 22 lokali-
siert ist. Schwannome von Patienten mit
SMARCB1-Keimbahnmutationen ent-
stehen nach dem 4-Hit/3-Schritt-Mo-
dell [21]. Die Keimbahnmutation des
SMARCB1-Gens stellt den ersten Schritt
dar, gefolgt vom somatischen Verlust
des langen Arms von Chromosom 22,
der zur Deletion der zweiten Kopie des
SMARCB1-Gens und zum Verlust eines
Allels des NF2-Gens (zweiter Schritt)
führt. Bei diesem zweiten Schritt kann
es sich um eine große Deletion han-
deln, oder aber um LOH ohne Ko-
pienzahlverlust. Der dritte Schritt der
Tumorentstehung umfasst die somati-






Im Gegensatz zu den hochmalignen
Rhabdoidtumoren (RT) sind Schwanno-
me gutartig, eine maligne Transformati-
on ist extrem selten. Schwannome treten
meist erst im frühen Erwachsenenal-
ter auf. RT werden bei Patienten mit
Schwannomatose in den allermeisten
Fällen nicht beobachtet. Es stellt sich
die Frage, wie SMARCB1-Keimbahn-
mutationen zu so unterschiedlichen
Krankheitsbildern wie der Schwanno-
matose und dem RTPS1 führen können.
Es wird vermutet, dass die Position und
die Art der SMARCB1-Keimbahnmuta-
tion hierbei eine wichtige Rolle spielen.
Bei Patienten mit Schwannomatose sind
die SMARCB1-Keimbahnmutationen in
den meisten Fällen im 5’ und 3’ Bereich
des Gens lokalisiert und hypomorph. Sie
führen sehr wahrscheinlich zu verkürz-
ten Proteinen, die zumindest teilweise
funktionsfähig sind [24, 25]. Im Gegen-
satz dazu sind SMARCB1-Mutationen
in RT bzw. bei Patienten mit RTPS1 so
gut wie immer mit einem vollständigen
Funktionsverlust des Proteins verbun-
den [11]. Es wurden erst drei Familien
beschrieben, bei welchen SMARCB1-
Mutationsträger innerhalb einer Familie
entweder RTs oder Schwannome aufwie-
sen (Übersicht in [26]). Das Auftreten
von erwachsenen Anlageträgern mit
Schwannomen, aber ohne RT, ist mög-
licherweise dadurch zu erklären, dass
es nur ein sehr kurzes Entwicklungs-
zeitfenster gibt, in welchem die RT-
Progenitorzellen empfindlich für den
biallelischen Verlust von SMARCB1 sind
und es zur RT-Initiation kommen kann.
Wird dieser Entwicklungszeitraum oh-
ne biallelische SMARCB1-Inaktivierung
durchschritten, entsteht kein RT. Kondi-
tionelle Knockout-Mausmodelle zeigen,
dass ein Smarcb1-Verlust in Neural-
leistenzellen während des embryonalen
Tags 9,5 zurEntstehung vonRT führt. Ab
Tag 12,5 jedoch, nach der Schwannzell-
Differenzierung, führt Smarcb1-Verlust
nicht mehr zur RT-Entstehung. Diese
Mausmodelle machten auch deutlich,
dass in Schwannzellen späterer Stadi-
en (nach dem embryonalen Tag 12,5)
Smarcb1-Verlust nur in Kombination




Schwannomatose haben ein erhöhtes
Risiko, an malignen peripheren Nerven-
scheidentumoren zu erkranken, was bei
der klinischen Überwachung der Patien-
ten angesichts der zum Teil ungünstigen
Prognose dieser Tumoren unbedingt
berücksichtigt werden sollte [28]. Even-
tuell besteht auch ein erhöhtes Risiko
für andere Malignome, denn es sind
zwei Patienten mit SMARCB1-assoziier-
ter Schwannomatose mit jeweils einem
Uterus-Leiomyosarkom und einem Nie-
renzell-Karzinom berichtet worden [29,
30].
Diagnostik bei Schwannomatose
MLPA- und Sequenzanalysen der Ge-
ne LZTR1 und SMARCB1 zumNachweis
von Keimbahnveränderungen, durchge-
führtanDNA, isoliertausBlutderPatien-
ten, sind zur genetischen Abklärung der
Schwannomatose indiziert. Es ist jedoch
zu berücksichtigen, dass die genetische
Ursache der Schwannomatose bei etwa
60%dersporadischenund14%derfami-
liären Fälle derzeit ungeklärt bleibt. Die
disponierenden Gene bei Patienten oh-
ne Keimbahnmutationen in LZTR1 oder
SMARCB1 sind bislang noch nicht be-
kannt (zusammengefasst in [18]). Zur
Häufigkeit von LZTR1- oder SMARCB1-
Mutationen imMosaik, die im Blut nicht
odernurschwernachzuweisensind,kann
bislang noch keine sicherer Aussage ge-
macht werden. Da NF2 und Schwanno-
matose klinisch deutliche Überlappun-
gen zeigen, ist bei Patienten mit klini-
schen Merkmalen der Schwannomato-
medizinische genetik 3 · 2017 301
Schwerpunktthema: Tumorsyndrome
se auch eine genetische Untersuchung
zum Nachweis von Keimbahnverände-
rungen desNF2-GensmittelsMLPAund
Sequenzanalyse indiziert. Eine besonde-
re klinische Herausforderung ist die dif-
ferentialdiagnostische Abgrenzung zwi-
schen Schwannomatose und einer NF2
im Mosaik. Mosaikbildungen sind bei
NF2 relativ häufig und können zu einem
im Vergleich zur klassischen NF2 mil-
den Krankheitsverlauf führen, der dem
der Schwannomatose ähnlich ist. Jedoch
sind NF2-Mosaike häufig im Blut nicht
nachweisbar, sondern nur bei der Ana-
lyse von Tumormaterial. Um NF2-Mo-
saike zu identifizieren und um zwischen
NF2-Mosaiken und Schwannomatose zu
differenzieren, ist die Mutationsanalyse
von mindestens zwei Schwannomen ei-
nes Patienten notwendig. Wenn identi-
sche NF2-Mutationen in den Tumoren
gefundenwerden, ist es sehrwahrschein-
lich, dass es sich dabei umdie somatische
Erstmutation desNF2-Gens handelt und
eine Mosaikform der NF2 vorliegt. Dies
macht dann im Ausschluss die Diagno-
seeinerSchwannomatoseunwahrschein-
lich. Die Differenzierung zwischen Mo-
saik-NF2 und Schwannomatose ist rele-
vant,daähnlichderklassischenNF2auch
beiPatientenmitNF2-Mosaikformendas
Risiko für Vestibularis-Schwannome er-
höht ist und diese Tumoren einer frühen
Behandlung bedürfen. Bei Patienten mit
Schwannomatose sind unilaterale Vesti-
bularis-Schwannome eher selten, häufig
jedoch ausgeprägte, schwere neuropathi-
sche Schmerzen (Übersicht in [18]).
Kleinzelliges Ovarialkarzinom
vom hyperkalzämischen Typ
(small-cell carcinoma of the
ovary, hypercalcemic type,
SCCOHT)
Das kleinzellige Ovarialkarzinom vom
hyperkalzämischen Typ (SCCOHT) ist
eine aggressive FormvonEierstockkrebs,
die besonders junge Frauen betrifft. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei nur
etwa 24 Jahren. Auch Kinder können
erkranken, sogar bereits im Alter von
1–2 Jahren. SCOOHT ist der häufigste
undifferenzierte Ovarialtumor bei Frau-
en unter 40 Jahren. Die Prognose ist un-
günstig. Das 5-Jahresüberleben liegt der-
zeit bei nur 33%.
Bei über 95% der Tumoren die-
ses Subtyps lässt sich eine SMARCA4-
Inaktivierung nachweisen. Diese kann
sowohl somatisch als auch in der Keim-
bahn auftreten. Bei bis zu 43% aller
SCCOHT lässt sich eine Keimbahnmu-
tation im SMARCA4-Gen identifizie-
ren, weshalb eine Keimbahndiagnostik
des SMARCA4-Gens grundsätzlich bei
der Diagnose eines SCCOHT ange-
boten werden kann. Im Gegensatz zu
den bei vielen Tumorentitäten soma-
tisch auftretenden Missensemutationen
handelt es sich bei den SCCOHT-asso-
ziierten Keimbahnmutationen zumeist
um SMARCA4 inaktivierende Mutatio-
nen. Hinweisend auf ein SMARCA4-
assoziiertes SCCOHT ist die fehlende
Expression von SMARCA4 (BRG1) in
der Immunhistochemie [12, 31].
Zur Penetranz von SCCOHT bei
SMARCA4-Mutationsträgern existieren
nur unzureichende Daten. Wie auch
bei RTPS2 ist sie möglicherweise nicht
vollständig. Auchwenn bislang nur limi-
tierte Evidenz existiert, wird aufgrund
des frühen Erkrankungsalters und des
in zwei Drittel der Fälle deletären Ver-
laufs der Erkrankung eine prädiktive
Testung im Kindesalter in Erwägung
gezogen. Ultraschalluntersuchungen des
Abdomens alle sechs Monate werden
für Anlageträger empfohlen, die Be-
deutung von kernspintomographischen
Analysen in der Überwachung ist nicht
gesichert. Eine prophylaktische Oopho-
rektomie nach Abschluss der Pubertät
kann diskutiert werden. Eine Lockerung
der Vorsorgeuntersuchungen nach dem
60. Lebensjahr ist möglich, da SCCOHT
sich in höherem Lebensalter nicht mehr
manifestiert.
Histologisch und molekular lassen
sich SCCOHT prinzipiell abgrenzen von
den typischen Ovarialkarzinomen, wie
sie imKontext der z. B.BRCA1und2ver-
mittelten Disposition für den erblichen
Brust- und Eierstockkrebs auftreten. Ge-
rade bei fehlenden oder unzureichenden
Unterlagen zur histopathologischenAuf-
arbeitung einesOvarialtumors sollte aber
insbesondere bei sehr frühem Erkran-
kungsalter ein SCCOHT im Kontext des
familiären Auftretens von Ovarialtumo-




Meningeome treten meist sporadisch
und solitär auf. Bei 1–10 % der Patienten
zeigt sich allerdings eine multifokale
Manifestation im ZNS. Auch etwa die
Hälfte der Patienten mit NF2 entwi-
ckelt Meningeome, aber nur bei 4 %
der NF2-Patienten treten diese multipel
auf [32]. Bei Patienten mit Keimbahn-
mutationen in SMARCB1 sind multiple
Meningeome bei gleichzeitig auftre-
tenden Schwannomen beobachtet wor-
den (Übersicht in [18]). Jedoch sind
SMARCB1-Keimbahnmutationen nicht
die Ursache für isoliert auftretende mul-
tiple Meningeome ohne Schwannome
[33]. Multiple Meningeome, die nicht
mit NF2 oder Schwannomatose asso-
ziiert sind, stellen eine eigene Entität
dar, die durch Keimbahnmutationen
in SMARCE1 verursacht werden kann.
SMARCE1 kodiert für die BAF57-Un-
tereinheit des SWI/SNF-Komplexes. Es
ist auf Chromosom 17q21 lokalisiert
und umfasst elf Exons. Keimbahnmu-
tationen in SMARCE1 sind bislang bei
sieben Patienten mit multiplen klarzelli-
gen, spinalen Meningeomen beobachtet
worden, was die Bedeutung des Funk-
tionsverlusts des SWI/SNF-Komplexes
insbesondere bei Tumoren mit Klar-
zellhistologie unterstreicht [34]. Sechs
der sieben Patienten mit Keimbahn-
mutation in SMARCE1 waren familiäre
Fälle aus drei unterschiedlichen Fa-
milien. Die identifizierten SMARCE1-
Mutationen waren nahezu alle protein-
trunkierendundmit einemvollständigen
SMARCE1-Funktionsverlust verbunden.
Die Inzidenz von SMARCE1-Keimbahn-
mutationen bei Patienten mit isolierter
multipler Meningeomatose ist momen-
tan nicht zuverlässig einzuschätzen, da
keine Daten hierzu publiziert wurden
und zudem genetische Heterogenität
besteht. So sind auchKeimbahnmutatio-
nen im Gen SUFU mit einer multiplen
Meningeomatose assoziiert [35]. Die
Therapie bei multiplen Meningeomen
ist schwieriger als bei solitären Tumoren
dieser Art. Wenn multiple Meningeo-
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Hier steht eine Anzeige.
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me klein sind, können sie über längere
Zeiträume asymptomatisch sein. Jedoch
benötigen etwa 70% der Patienten mit
multiplen Meningeomen einer Thera-
pie, die bei 35% chirurgische Eingriffe
umfasst, insbesondere wenn die Me-
ningeome symptomatisch werden bzw.
wachsen [36]. Ein standardisiertes Vor-
sorge- bzw. Früherkennungsprogramm
für Träger einer Keimbahnmutation in
SMARCE1 ist bislang nicht etabliert.
PBRM1-assoziierte familiäre
Klarzellkarzinome der Niere
PBRM1 kodiert für denBRG1-associated
factor (BAF) 180, die definierende Un-
tereinheit des Polybromo BAF (PBAF)
SWI/SNF-Komplexes, und zählt neben
VHL zu den am häufigsten somatisch
mutierten Genen in Klarzellkarzino-
men der Niere. Der Befund einer eine
PBRM1 Leserasterverschiebungverursa-
chenden Keimbahnmutation in Exon 24
(c.3998_4005del [p.Asp1333Glyfs]) in
einer Familie mit Klarzellkarzinomen
der Niere spricht dafür, dass Keimbahn-
mutationen in PBRM1 für Nierentumo-
ren disponieren [37]. Die Inzidenz von
PBRM1-Keimbahnmutationen bei fami-
liäremNierenzellkarzinom ist nochnicht
bekannt. Es ist jedochdavon auszugehen,
dass diese Mutationen selten sind, da
nur eine der insgesamt 35 untersuchten
VHL-negativen Familien eine pathoge-
ne PBRM1-Keimbahnmutation aufwies
(2,9 %) [32]. Der Indexpatient dieser
Familie erkrankte an einem klarzelligen
Nierenzellkarzinom (RCC) im Alter von
38 Jahren und drei weitere Familien-
mitglieder waren betroffen. Zwei dieser
Betroffenen erkrankten ebenfalls in jun-
gen Jahren an klarzelligen RCC (36 und
42 Jahre), was auf eine hohe Penetranz
der PBRM1-Mutation in Exon 24 hin-
weist. Als Vorsorge wurde eine jährliche
Nierenuntersuchung durch MRT emp-
fohlen, die bei Mutationsträgern bereits




Aufgrund der Seltenheit der mit Keim-
bahnmutationen im SWI/SNF-Komplex
assoziierten Tumoren wird eine Betreu-
ung von Betroffenen und deren Familien
in spezialisierten Zentren empfohlen.
Entsprechende Kontakte können über
das Europäische Rhabdoidtumor Regis-
ter (website: www.rhabdoid.de, E-Mail:
eurhab@klinikum-augsburg.de) vermit-
telt werden (. Infobox 1).
Fazit für die Praxis
4 Keimbahnmutationen in Genen,
die für Komponenten des SWI/SNF-
Komplexes kodieren, finden sich auf
der einen Seite bei sehr aggressiven
Tumoren embryonalen Ursprungs
wie denen der Gruppe der RT und
des SCCOHT. Hier sind die Gene
SMARCB1 und SMARCA4 in der Regel
durch inaktivierende Mutationen
betroffen. Bei SMARCB1 handelt es
sich zumeist um de novo Mutatio-
nen, selten sind Keimzellmosaike
relevant. Die Penetranz ist hoch. Im
Gegensatz dazu sind SMARCA4-Mu-
tationen mit einer möglicherweise
reduzierten Penetranz assoziiert.
Keimbahnmutationen korrelieren bei
diesen häufig ungünstig verlaufen-
den Tumorerkrankungen mit einer
sehr frühen, z. T. vorgeburtlichen
Manifestation und einer häufig noch
ungünstigeren Prognose.
4 Das Mutationsspektrum von
SMARCB1 bei der Schwannomatose
ist grundsätzlich anders als das
der oben beschriebenen Tumoren.
Die Tumoren sind hier in der Regel
gutartig.
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